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(57) Abstract 

Novel galanthamine derivatives of general formulae (la) and (lb), a method for preparing same, pharmaceutical compositions containing 
said derivatives, and their use, in particular as cholinesterase inhibitors, are disclosed. 

(57) Abrege- 

La prisente invention concerne de nouveaux derives de la galanthamine de formules generates (la) et (lb), un procdde* pour leur 
preparation, des compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation notamment en tant qu'inhibiteurs de cholinesterase. 
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Nouveaux derives de la galanthamine. letir procede de preparation, leur 
application comnie medicaments et les compositions pharmaceiitiques les 
renfermant 



La prtSsente invention conceme de nouveaux d6riv6s de la galanthamine, un procedd pour 
leur preparation, des compositions pharrnaceutiques les contenant et leur utilisation 
notamment en tant qu'inhibiieurs de eholinesterase. 

Un certain nombre d'inhibiteurs de eholinesuSrase sont cliniquement utilises pour 
5 antagoniser le blocage ncuromusculaire induit par les relaxants musculaires non 
d6polarisants afln de pallier les diverses anomalies li6es a la transmission cholinergique 
telle que le maintien de la force du muscle chez les malades atteints de myasthenic gravis 
ou le traitement du glaucome. Depuis quelques ann6es, les etudes pharmacoiogiques des 
inhibiteurs de cholinestdrase se sont trfes fortement developpdes, conduisant h la mise au 
10 point de medicaments comme la tacrine. Ce compose attenue les symptomes de la maladie 
d'Alzheimer qui r6sulte d'un processus neurod£g£n£ratif progressif caraclerise par une 
perte de m^moire a court el long terme, des fonctions cognitives et des performances 
intellectuelles.-Parmi ces inhibiteurs, la galanthamine de formule 




15 est bien connue. C'est un alcaloide de la famille des Amaryllidac6es qui fut isoie du 
perce-neige Galanrus Nivalis, Cet alcaloide est un inhibiteur reversible de 
l'ac6tylcholinest6rase et est g6n6ralement utilise dans le traitement des maladies 
neurodegeneratives et plus r6cemment les demences seniles de type Alzheimer. Le 
bromhydrate de galanthamine est cliniquement utilise sous le nom commercial de 

20 Nivaline®. 
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L'invention a done pour objet les produits de formule gEnErale la 



R 




A 
©I 



© 



'OH 



la 



ORe 



dans laquelle 



A 

5 

R 

10 
15 
20 

R 6 

25 R 9 



represente un groupe alkylene linEaire ou ramifiE, sature ou insaturE, contenant de 1 
a 12 atomes de carbone ; 

reprEsente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule -NR'R" ou 
-N®R'R"R"' dans laquelle 

R' et R" reprEsentent, indEpendamraent, un atome d'hydrogEne ; un radical cyano ; 
alkyle ; arylalkyle ; arylalkenyle ; alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkylEnyle et aryle Etant Eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffErents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, 
alkylthio, acyle, carboxy libre, salifiE ou estErifiE, cyano, nitro, mercapto ou 
amino, le radical amino Etant lui-meme Eventuellement substituE par un ou plusieurs 
radicaux alkyles identiques ou differents ; ou R' et R" sont lids entre eux et 
forment, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un hEtErocycle ; 
R"' represente un atome d'hydrogene, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkylenyle et 
aryle Etant Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, alkylthio, acyle, 
carboxy libre, salifiE ou esteiifie, cyano, nitro, mercapto ou amino, le radical amino 
etant lui-mgme Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyles 
identiques ou diffErents ; 

represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule -A-R dans laquelle A et 
R ont la signification indiquEe ci-dessus ; 

represente un atome d'hydrogEne ou un radical de formule R' 9 dans laquelle R' 9 
represente un radical alkyle, linEaire ou ramifiE, ou alkEnyle, linEaire ou ramifiE, les 
radicaux alkyle et alkEnyle Etant Eventuellement subsutuEs par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffErents choisis parmi les radicaux halo ; hydroxy ; 
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alkoxy ; alkylthio ; acyle ; carboxy libre, salifi£ ou esterifi6 ; cyano ; nitro ; 
mercapto ; amino de formule -NR'R" dans laquelle R' et R" sont tels que dtSfinis 
ci-dessus ; cycloalkyle ou aryle, les radicaux cycloalkyle et aryle 6tant eux-memes 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
5 choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkyle, alk6nyle, haloalkyle, alkoxy, 

alkylthio, acyle, carboxy libre, salifi6 ou est6rifi6, cyano, nitro ou amino 
6ventuellement substitug par un ou plusieurs radicaux alkyles identiques ou 
differents ; 

X" represente un anion pharmaceutiquement acceptable. 

10 L'anion X" pharmaceutiquement acceptable peut etre form6 par les acides organiques ou 
inorganiqiies, tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, 
phosphorique, ac6tique, trifluoroac&ique, citrique, propionique, malonique, succinique, 
fumarique, tartrique, cinnamique, methanesulfonique et p-toluene-sulfonique. 

Le produit de formule la tel que d£fini ci-dessus est, h certaines valeurs de pH, en 
15 6quilibre avec le produit comespondant de formule lb 



R 
I 




lb 



dans laquelle R, A, R 6 et R 9 ont la signification indiqu6e ci-dessus, selon le sch6ma 
suivant : 




20 L'existence de cet 6quilibre, selon la valeur du pH, peut etre intdressante pour franchir les 
barrieres biologiques selon le mode d'administration utilise. 
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L'invention a done 6galement pour objet des produits de formule lb telle que d6finie 
ci-dessus ainsi que les sels de ces produits. 

Dans les expressions indiqu6es ci-dessus, l'expression halo reprdsente un radical fluoro, 
chloro, bromo ou iodo, de pr6f6rence bromo. 

5 Le terme alkylene satur6 ddsigne une chaine hydrocarbon£e, lindaire (polym6thytene) ou 
ramifi£e, comprenant de 1 k 12 atomes de carbone. Ainsi le terme alkytene peut designer 
les radicaux methylene, ethylene, propylene, butytene, pentyfene (pentam&hylfene), 
hexylene (hexam£thytene), heptylfcne, octytene, nonanylene, d6canytene, undScanylfene et 
dodecanylfcne. 

10 Par groupe alkyl&ne insaturd, on entend des groupements comprenant une ou plusieurs 
doubles liaisons et/ou une ou plusieurs triples liaisons. 

On comprend en particulier les groupes comportant une ou plusieurs doubles liaisons et 
en particulier les groupes alkdnylfenes comportant une double liaison, tels que le groupe 
vinytene (ou £th6nylfcne), le groupe prop6nyl6ne. On comprend dgalement les groupes 
15 comportant une ou plusieurs triples liaisons et en particulier les groupes alkynytenes 
comportant une triple liaison tel que le groupe ethynylfcne ou propynylfcne. 

Ces diffgrents groupes peuvent ggalement Stre ramifies. On peut citer, par exemple, le 
groupe 6thyl6thytene, le groupe de formule CH3-CH-CH2- ou le groupe 4-propyl- 
2-pent6nyl£ne. 

20 Le terme alkyle designe un radical alkyle lindaire ou ramifie comprenant de 1 k 12 atomes 
de carbone. De preference, le terme alkyle repr£sente un radical alkyle ayant de 1 k 
6 atomes de carbone lineaire ou ramifI6 et en particulier les radicaux m&hyle, dthyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, isopentyle, 
hexyle, isohexyle. 

25 Le terme alk&iyle d6signe un radical alkdnyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 k 
12 atomes de carbone. De preference, le terme alk£nyle reprdsente un radical alk£nyle 
ayant de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie et en particulier les radicaux vinyle, 
allyle, prop6nyle, but£nyle, pent£nyle ou hexdnyle. 



30 



Le terme haloalkyle d£signe de preference un radical alkyle tel que d£fini ci-dessus et 
substitu£ par un ou plusieurs atomes d'halog&ne tel que d6fini ci-dessus comme, par 
exemple, bromo&hyle, trifluorom£thyle, trifluoro£thyle ou encore pentafluorogthyle. 
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Le terme alkylthio designe les radicaux dans lesquels le radical alkyle a la signification 
indiqude ci-dessus. De preference, le terme alkylthio represente un radical mdthylthio, 
ethylthio, propylthio, butylthio ou pentylthio. 

Les radicaux alkoxy designent les radicaux dont le radical alkyle a la signification 
5 indiqufe ci-dessus. On pr6f6re les radicaux methoxy, ethoxy, isopropyloxy ou 
tert-butyloxy. 

L'expression cycloalkyle designe un cycloalkyle, sature ou insaturd, de 3 a 7 atomes de 
carbone. Les radicaux cycloalkyles satur6s peuvent etre choisis parmi les radicaux 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle. Les radicaux 
10 cycloalkyles insaturds peuvent etre choisis parmi les radicaux cyclobut6ne, cyclopent&ne, 
cyclohex&ne, cyclopentanediene, cyclohexadi&ne. 

L'expression amino eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles 
identiques ou diff6rents represente le radical amino Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyles tels que definis ci-dessus. De preference, cette expression 
15 designe le radical amino, les radicaux monoalkylamino tels que methylamino ou 
ethylamino, ou dialkylamino tels que dimethylamino ou diethylamino. 

L'expression h6t6rocycle designe un h6t6rocycle sature ou insature, monocyclique ou 
polycyclique, eventuellement substitue et contenant de 3 & 9 atomes de carbone et au 
moins un atome d'azote. L'h6t6rocycle peut contenir plusieurs hetdroatomes identiques 

20 ou differents. De preference, les h6t6roatomes sont choisis parmi l'oxygfene, le soufre ou 
l'azote. Des exemples d f heterocycle sont les radicaux pyrrole, imidazole, isothiazole, 
thiazole, isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, 
isoindole, indazole, quinoleine, isoquinoieine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazolidine, pyrrazolidine, pip6ridine, piperazine, morpholine, thiazolidine ou 

25 phthalimide. 

L'expression acyle designe un radical acyle ayant de 1 k 6 atomes de carbone tel que, par 
exemple, le radical formyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle ou benzoyle. 

L'expression aryle represente un radical insature, constitue d'un cycle ou de cycles 
30 condenses ; chaque cycle peut eventuellement contenir un ou plusieurs heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi le soufre, l'azote ou I'oxygfene* Des exemples de 
radical aryle sont les radicaux phdnyle, naphtyle, thidnyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, isothiazole, thiazole, isoxazolyle, oxazolyle, pyridyle, pyrazyle, pyrimidyle, 
benzothienyle, benzofuryle et indolyle. 
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L'invention a particulierement pour objet les composes de formule gdndrale la et lb telles 
que ddfinies ci-dessus, dans laquelle 

A represente un groupe alkylene, alkdnylfcne ou alkynylene, lindaire ou ramifid, ayant 

de 1 a 8 atomes de carbone ; 
R reprdsente un atome d'hydrog&ie ou un groupe de formule -NR'R" ou 

-N®R'R"R'" dans laquelle 

R' et R n reprdsentent, inddpendamment, un atome d'hydrog&ne, un radical cyano, 
alkyle, arylalkyle, arylalkdnyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkyldnyle et aryle etant eventuellement substituds par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 
methoxy, dthoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, dthylthio, propylthio, 
butylthio, pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou estdrifid, cyano, 
nitro, mercapto, amino, mdthylamino, dthylamino, dimdthylamino ou 
didthylamino ; ou R' et R" sont lids entre eux et forment, avec 1'atome d'azote 
auquel ils sont rattachds, un radical pyrrole, imidazole, isothiazole, thiazole, 
isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, isoindole, 
indazole, quinoldine, isoquinoldine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazolidine, pyrrazolidine, pipdridine, pipdrazine, morpholine, thiazolidine ou 
phthalimide ; 

R"' reprdsente un atome d'hydrogdne, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkyldnyle et 
aryle dtant dventuellement substituds par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, mdthoxy, dthoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, dthylthio, propylthio, butylthio, 
pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou estdrifid, cyano, nitro, mercapto, 
amino, mdthylamino, dthylamino, dimdthylamino ou didthylamino ; 

R6 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical de formule -A-R dans laquelle A et 
R ont la signification indiqude ci-dessus ; 

R9 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical de formule R' 9 dans laquelle R' 9 
reprdsente un radical alkyle, lindaire ou ramifid, ou alkdnyle, lindaire ou ramifid, les 
radicaux alkyle et alkdnyle dtant dventuellement substituds par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 
mdthoxy, dthoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, dthylthio, propylthio, 
butylthio, pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou estdrifid, cyano, 
nitro, mercapto, amino, mdthylamino, dthylamino, dimdthylamino, didthylamino, 
ou les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
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cyclobutene, cyclopentfcne, cyclohexfene, cyclopentanedifcne, cyclohexadifcne, ces 
radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclobutfene, cyclopentdne, cyclohex&ne, cyclopentanedifene, cyclohexadifcne 6tant 
eux-memes 6ventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
diffgrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, m6thyle, 6thyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle, vinyle, allyle, prop&iyle, but6nyle, pent6nyle, hex&iyle, bromo6thyle, 
trifluorom6thyle, trifluoro6thyle, pentafluoro6thyle, m6thoxy, 6thoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, m6thylthio, dthylthio, propylthio, butylthio, 
pentylthio, formyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifI6, cyano, nitro, amino, 
m6thylamino, 6thylamino, dimdthylamino ou di6thylamino ; 

Plus particulferement, Tinvention a pour objet les produits ddcrits ci-aprfcs dans les 
exemples, en particulier les produits rgpondant aux f ormules suivantes : 

- le m6thanesulfonate de galanthaminium ; 

- le trifluoroac6tate de lO-N-demethyl-lO-N-C^-phthalimidobutyO-galanthaminium ; 

- le trifluoroac6tate de lO-N-demdthyl-lO-N^^-phthalimidohexylJ-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de lO-N-dem^thyHO-N-Cg^phthalimidooctyO-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(10'-phthalimidod6cyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(12'-phthalimidodod6cyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de lO-N-demethyMO-N-Ce-pyrrolohexyD-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(4 , -phthahmidobutyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de ^Odem^thyl-e-O-CS'-phthaliraidooctyO-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-O-dem6thyl-6-O-(10'-phthalimidod6cyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(12-phthalimidodod6cyl)-galanthaminium. 

L'invention a 6galement pour objet un proc6d6 de preparation des produits de formules 
g6n6rales la et lb telles dfifinies ci-dessus, caract6ris6 en ce que 



WO 97/03987 



-8- 



PCT/FR96/01139 



A) soit Ton oxyde directement un compost de formule g6n6rale (la) 

R 
I 

A 
I 




dans laquelle R t A et R$ ont la signification indiqu£e ci-dessus ; 

B) soit Ton transforme le compost de formule (la) telle que dSfinie ci-dessus, en son 
5 N-oxyde de formule (2a) 



R 
I 

O v A 




dans laquelle R, A et R 6 ont la signification indiqu^e ci-dessus, produit de formule (2a) 
que Ton fait rfiagir avec un anhydride decide, sous atmosphere inerte, dans un solvant 
inerte, k une temperature comprise entre 0° C et la temperature ambiante, 

10 pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 repr£sente un atome 
d'hydrog&ne, et 

si le produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 repngsente R 9 est recherchd, 

- Ton traite le produit correspondant ainsi obtenu de formule la dans laquelle R 9 
repr6sente un atome d'hydrogfcne, avec un produit reprdsentant une fonction nucl6ophile 
15 de formule R' 9 Y dans laquelle R 9 a la signification indiqu6e ci-dessus et Y repr^sente un 
radical approprte, pour obtenir le compost de formule (lb) 
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R 
I 

A 




dans laquelle R, A, R 6 et R' 9 ont la signification indiquSe ci-dessus, puis 

A) soit Ton oxyde directement le compost de formule generate (lb) telle d6finie 
ci-dessus, 

5 B) soit Ton transforme le compost de formule (lb) telle que ddfinie ci-dessus, en son 
N-oxyde de formule (2b) 



R 




OR 6 (2b) 

dans laquelle R, A, R 6 et R 9 ont la signification indiqu^e ci-dessus, produit de formule 
(2b) que Ton fait r£agir avec un anhydride d'acide, sous atmosphere inerte, dans un 
10 solvant inerte, h une temp&ature comprise entre 0° C et la temperature ambiante, 

pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 represente R' 9 . 

Les produits de l'invention dans lequel R 9 repr6sente un atome dTiydrogene, peuvent 
done etre obtenus directement par oxydation du compost (la) ou indirectement h partir de 
ce meme compost de formule (la). Les produits de l'invention dans lequel R 9 represente 
15 R' 9 , peuvent dgalement etre obtenus directement par oxydation du compose de 
formule (lb) ou indirectement h partir de ce meme compos6 de formule (lb). 
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L'oxydation directe peut etre conduite selon les m6thodes d'oxydation d'amines, connues 
de l'homme de Tart. Ainsi, l'oxydation peut etre conduite sous atmosphere inerte, k une 
temperature comprise entre 10 et 30° C, dans un solvant aprotique tel que, par exemple, 
le tetrachlorure de carbone, en presence de N-bromosuccinimide et d'azodiiso- 
5 butyronitrile (AIBN). L'oxydation peut egalement 6tne conduite en presence d'iode dans 
un solvant protique polaire comme, par exemple, l'&hanol. 

Le compose de formule (la) ou (lb) est transform^ en son N-oxyde correspondant de 
formule (2a) ou (2b) respectivement, selon une mdthode classique de preparation de 
N-oxyde telle que, par exemple, par reaction avec un peracide dans des conditions 
10 douces. La reaction du compos6 de formule (2a) ou (2b) avec un anhydride decide, peut 
etre r£alis6e dans un solvant inerte k une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante ; elle est r6alis6e de preference avec l'anhydride trifluoroac6tique dans du 
dichloromdthane. 

Le compose de formule (lb) est obtenu a partir du produit correspondant de formule la 
15 dans laquelle R9 represente un atome d'hydrogfcne, en faisant reagir ce dernier avec un 
produit de formule R9Y et representant une fonction nucieophile selon les methodes 
classiques d'addition nucieophiles sur les fonctions imminiums, m6thodes connues de 
Thomme de l'art ; dans ce produit de formule R' 9 Y, R 9 a la signification indiquee ci- 
dessus et Y peut representer un element metalie comme dans le cas des magnesiens, 
20 lithiens et des alkylstannyies ou Y represente respectivement MgHalogfcne, Li, Sn(Y')3 
dans lequel Y' represente un radical alkyle de 1 k 6 atomes de carbone, et de preference le 
radical methyle, butyle ou allyle. 

Les composes de formule (1) dans laquelle R represente un atome d'hydrog&ne, sont 
decrits dans le brevet europeen EP 236684. 

25 Les composes de formule (la) dans laquelle R represente un groupe de formule -NR'R" 
ou -N®R'R"R"' peuvent etre obtenus k partir de la galanthamine selon le schema 
reactionnel 1 ci-dessous. Les reactions de O-demethylation , d'addition d'un compose de 
formule R-A-X dans laquelle R et A sont tels que definis ci-dessus et X represente un 
atome d f halogfcne, ou d'oxydation telles que definies dans le schema reactionnel 1, sont 

30 mises en oeuvre selon des methodes classiques connues de Thomme de Tart. De plus, le 
compose de formule (la) dans laquelle R represente un groupe phthalimido, peut etre 
utilise comme compose de depart pour la synthase d'un compose de formule (la) dans 
laquelle -NR'R" represente -NH 2 . Ledit compose (la) dans lequel -NR'R" represente 
-NH 2 peut lui-mgme egalement etre utilise comme compose de depart pour la synthase 

35 des composes (1) dans lesquels -NR'R" represente un groupe amino substitue. 
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L'invention a 6galement pour objet, h titre de produits industriels nouveaux, et 
notamment h. litre de produits industriels nouveaux destines k la preparation des produits 
de formule la ou lb, les produits de formules (la), (lb), (2a) et (2b) telles que d<5crites 
ci-dessus, dans laquelle R repr6sente un groupe de formule -NR'R" ou -N®R'R"R ,n 
5 telle que d6finie ci-dessus. 

Schema rgactionnel 1 




O-A-R O-A-R 



Les coraposds de la prdsente invention sont des inhibiteurs de cholinest6rase. Cette 
propri6t6 les rend aptes a une utilisation pharmaceutique. lis peuvent ainsi etre utilises 
dans diff6rentes applications therapeutiques. Ainsi, les composds de l'invention peuvent 
10 etre utilis6s pour le traitement des maladies neurod6g6n6ratives mais 6galement les 
d6mences seniles de type Alzheimer. 
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On trouvera ci-aprfcs, dans la partie experimental, une illustration des propri6t6s 
pharmacologiques des composes de l'invention. 

La presente demande a egalement pour objet, h titre de medicaments, les produits de 
formule la ou lb telle que ddfinie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides 
5 min&aux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule lb, 
ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, h titre de principe actif, Tun au 
moins des medicaments tels que ddfinis ci-dessus. 

L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant k titre de 
principe actif, Tun au moins des medicaments tels que definis ci-dessus, en association 

10 avec un support pharmaceutiquement acceptable. La composition pharmaceutique peut 
etre sous forme d'un solide, par exemple, des poudres, des granules, des comprimes, 
des geiules ou des suppositoires. Les supports solides approprtes peuvent etre, par 
exemple, le phosphate de calcium, le st6arate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, 
la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose 

15 carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides approprigs peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols. 

20 Les compositions selon Tinvention peuvent etre administr6es par les voies classiques 
d'administration telle que orale, parenteral ou intramusculaire. 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation des produits de formule la (ou lb) telle 
que definie ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines k traiter les maladies 
neurodegeneratives ainsi que de medicaments destines a traiter les d6mences seniles. 

25 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre considers comme une limite k la portee de l'invention. 

PARTIE EXPERIMENTAL ; 
Preparation 1 : norgalanthamine 

On agite une solution de 1,73 g (5,7 mmoles) de N-oxyde de galanthamine et de 3,17 g 
30 (11,4 mmoles, 2 eq) de FeS04-7H20 dans 100 ml de methanol pendant 1 heure 30 k 
10° C, sous argon. Apr£s evaporation du solvant, le residu est repris dans du 
dichloromethane, traite par une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
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sodium et extrait trois fois avec du dichlorom6thane. Les phases organiques sont 
rassemblees et lav6es avec une solution aqueuse saturde en chlorure de sodium, s£ch6es 
sur sulfate de sodium et 6vapor6es. Le produit brut de la rdaction est purifie par flash 
chromatographie sur gel de silice en utilisant le melange dichloromdthane / methanol 
5 (80 : 20) comme 61uant. La fraction la moins polaire donne la galanthamine et la fraction 
la plus polaire donne majoritairement la norgalanthamine sous forme d'une mousse 
blanche (rendement = 76 %). 

RMN-lH (300 MHz-CD 3 OD) : 6,71 (1H, d, J= 8 Hz, H 7 ) ; 6,63 (1H, d, 
J = 8Hz, Hg); 6,12 (1H, d, J = 10 Hz, Hi); 5,91 (1H, dd, Jj = 10 Hz, 
10 J 2 = 5 Hz ; H 2 ) ; 4,53 (1H, s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 
4,06 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ); 3,89 (1H, d, J =15 Hz, H 9 p) ; 3,79 (3H, s, 
OCH3); 3,25 (2H, m, Hn); 2,49 (1H, dm, J = 16 Hz, H401) ; 2,24 (1H, ddd, 
Jl = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 3 Hz, H 4 p) ; 1,84 (2H, m, H12). 

Preparation 2 : 10-N-dem6thyl-10-N-(4'-phthalimidobutyl)galanthamine 

15 On ajoute 2,11 g (7,5 mmoles, 1,2 6q) de N-(4-bromobutyl)phthalimide et 1,7 ml de 
triethylamine & une solution de 1,70 g (6,2 mmoles) de norgalanthamine dans 50 ml 
d'ac&onitrile. Le melange rfiactionnel est agit£ puis porte au reflux pendant 20 heures. 
Apr&s evaporation du solvant, le rdsidu est repris dans 10 ml de dichloromdthane et 
10 ml d'eau. Une solution d'acide chlorhydrique 1 N est additionn6e jusqu'a pH 4-5. 

20 La phase organique est r6cuper6e, lavee trois fois avec une solution satur£e aqueuse de 
carbonate de sodium, s6ch6e sur du sulfate de sodium, filtrge et evapor6e. Le produit brut 
est purifi6 par chromatographie sur gel de silice avec un melange 
dichlorom6thane/m6thanol (90/10) comme 61uant pour donner le produit final sous forme 
d'une huile jaune (rendement =81 %). 

25 RMN-lH (300 MHz-CD 3 OD) : 7,83-7,72 (4H, m, phthalimido) ; 6,61 (1H, d, H 7 ) ; 

6,54 (1H, d, Hg) ; 6,14 (1H, d, Hi) ; 5,91 (1H, dd, H 2 ) ; 4,53 (1H, large s, H 4a ) ; 

4,15 (1H, d, H 9a ); 4,13 (1H, large t, H 3 ) ; 3,77 (1H, d, H 9 p) ; 3,75 (3H, s, 

OCH3); 3,65 (2H, t, H 4 0; 3,34 (1H, large t, H na ) ; 3,14 (1H, dm, Hup) ; 

2,57-2,44 (3H, m, H r , H 4a ) ; 2,14-2,01 (2H, m, Hi 2a , H 4 p) ; 1,63 (2H, m, H 2 0 ; 
30 1,59-1,48 (3H, m, H 3 s Hi 2 p). 

Preparation 3 : 10-N-dem6thyl-N-(6 -phthalimidohexyl)galanthamine 

La reaction est conduite selon la m6thode d6crite dans l'exemple de pr6paration 2, en 
utilisant du N-(6-bromohexyl)-phthalimide it la place du N-(4-bromobutyl)-phthalimide 
(rendement = 80 %). 
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RMN-lH (300 MHz-CDCI 3 ) : 7,85-7,82 (2H, m, phthalimido) ; 7,72-7,69 (2H, m, 
phthalimido) ; 6,66 (1H, d, H 7 ) ; 6,61 (1H, d, H 8 ) ; 6,09 (1H, d, Hi) ; 6,00 (1H, 
dd, H 2 ); 4,61 (1H, large s, H 4a ) ; 4,14 (1H, large t, H 3 ) ; 4,12 (1H, d, H 9a ) ; 
3,83 (3H, s, OCH3); 3,80 (1H, d, H93) ; 3,66 (2H, t, H 6 -) ; 3,35 (1H, large t, 
5 Hua) ; 3,16 (1H, large d, Hup) ; 2,68 (1H, dm, H4 a ) ; 2,52-2,39 (2H, m, H r ) ; 
2,10-1,96 (2H, m, Hi 2a , I^p) ; 1,72-1,60 (2H, m, H 5 «) ; 1,54-1,41 (3H, m, H 2 s 
Hi2p) ; 1,38-1,29 (4H, m, H 4 -, H3O. 

Preparation 4 : N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(4'-phthaIimidobutyl)-galanthamine 

On ajoute 1 16 mg (0,67 mmole, 1,1 eq) d'acide metachloroperbenzoi'que a 70 % a une 
10 solution de 203 mg (0,43 mmole) de 10-N-dem6thyl-10-N-(4'-phthalimidobutyl)- 
galanthamine dans 10 ml de dichloro-m&hane anhydride. Le melange reactionnel est 
agite a temperature ambiante sous atmosphere inerte pendant 2 heures et demie. Le 
solvant est evapord sous vide et le residu purifie par flash chromatographic sur gel de 
silice en utilisant un melange de dichlorom6thane/m6thanol (80/20) comme eluant pour 
15 fournir le produit pur sous la forme d'une mousse blanche (86 %). 

RMN-lH (250 MHZ-CD3OD) : 7,82-7,70 (4H, m, phthalimido) ; 6,80-6,55 (2H, s, 
H 7 , Hg) ; 6,08 (2H, s, Hi, H 2 ) ; 4,84 (1H, large d, H 9a ) ; 4,69 (1H, large s, 
H 4a ); 4,41 (1H, d, H 9 p); 4,18 (1H, t, H 3 ) ; 4,11-3,89 (1H, m, H lla )'; 
3,85-3,78 (1H, m. Hup) ; 3,82 (3H, s, OCH3) ; 3,64 (2H, t, H4.) ; 3,15-3,05 (2H, 
20 m, Hr) ; 2,71 (1H, dm, H4 a ) ; 2,05 (1H, ddd, H 4 p) ; 1,97-1,83 (2H, m, Hi 2 ) ; 
1,75-1,63 (4H, m, H 2 «, H 3 >). 

Preparation 5 : 10-N-demethyl-10-N-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine 

La reaction est conduite selon la methode decrite dans l'exemple de preparation 2, en 
utilisant du N-(8-bromooctyl)-phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)-phthalimide 
25 (rendement = 82 %). 

RMN-lH (300MHz-CDCl 3 ) : 7,84 (2H, m, H arm6ta ) ; 7,71 (2H, m, H ar ortho ) ; 
6,66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ); 6,61 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,08 (1H, d, 
J =10 Hz; Hi); 6,00 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H. d. J = 15 Hz, H 9a ) ; 3,83 (3H, 
30 s, OCH3); 3,80 (1H, d, J =15 Hz, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J= 7 Hz, H 8 0 ; 
3,35 (1H, tlarge, Ji = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, Hn a ); 3,17 (1H, d large, 
J =15 Hz, Hup); 2,68 (1H, dm, J = 15,5 Hz, H^) ; 2,46 (2H, m, H r ) ; 
2,40 (1H, s large, OH); 2,08-1,97 (2H, m, Hi 2a , ^p) ; 1,65 (2H, m, H 7 -) ; 
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1.54-1,43 (3H, m, H !2 p, H 2 0 ; 1,31 (4H. s large, H 6 «, H r ) ; 1,26 (4H, m, Hr, 
H 5 ). 

Preparation 6 : 10-N-dera6thyl-10-N-(10'-phthalimidod6cyl)-galanthamine 

La reaction est conduite selon la m6thode decrite dans 1'exemple de preparation 2, en 
5 utilisant du N-( 10-bromodecyl)-phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)-phthalimide 
(rendement = 84 %). 

RMN-lH (300 MH2-CDCI3) : 7,82 (2H, m, H ar m6ta ) ; 7,70 (2H, m, Har ortho) ; 

6.66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ); 6,61 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,09 (1H, d, 
J = 10 Hz, Hi) ; 5,99 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, s large, 

10 H 4a ); 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ) ; 3,82 (3H, s, 
OCH3) ; 3,81 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J = 7 Hz, H10) ; 3,35 (1H, 
t large, Ji = 15Hz, J 2 = 13Hz, Hn a ) ; 3.17 (1H, d large, J = 15 Hz, H u p) ; 

2.67 (1H, dm, J =14 Hz, H 4a ) ; 2,47 (2H, m, H r ) ; 2,09-1,97 (2H, m, H 12a , 
H 4 p) ; 1,66 (2H, m, H 9 0 ; 1,54-1,46 (3H, m, Hi 2 p, H 2 >) ; 1,31 (2H, s large, Hg) ; 

15 1,25 (10H, s large, H 3 -, H 4 -, H 5 , H 6S H r ). 

Preparation 7 : 10-N-dein6thyl-10-N-(12'-phthalimidododecyl)-galanthamine 

La reaction est conduite selon la melhode decrite dans 1'exemple de preparation 2, en 
utilisant du N-(12-bromododecyl)-phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)- 
phthalimide (rendement = 81 %). 

20 RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 7,84 (2H, m, H^ m6ta ) ; 7,70 (2H, m, H ar or tho) ; 
6,66 (1H, d, J = 8 Hz. H 7 ); 6,61 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6,09 (1H, d, 
J = 10 Hz, Hi) ; 6,00 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, s large, 
H 4a ); 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d. J = 15 Hz, H 9 «) ;3,83 (3H, s, 
OCH3) ; 3,82 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,67 (2H, t, J = 7 Hz, Hi 2 -) ; 3,36,(1H, 

25 t large, Ji = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, H n „) ; 3,18 (1H, d large, J = 15 Hz, Hup) ; 

2.68 (1H, dm, J = 15,5 Hz, H 4a ) ; 2,46 (3H, m, OH, H r ) ; 2,05-1,96 (2H, m, 
Hi2a, ^p) ; 1.66 (2H, m, H n .) ; 1,54-1,45 (3H, m, H n p, H 2 ) ; 1.31 (2H, m, 
H10O ; 1,24 (14H, s large, H 3 -, H 4 -, H v , H 6 -, H r , Hg-, H 9 -). 

Preparation 8 : 6-0-dem6thylgalanthamine 

30 On additionne 8 ml (7,96 mmoles, 4,5 eq) de L-s61ectride 1M dans le t&rahydrofuranne 
a une solution de 507 mg (1,77 mmoles) de galanthamine dans 20 ml de 
t6trahydrofuranne. On chauffe le melange a 67° C sous argon, pendant 20 heures. On 
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refroidit le milieu r£actionnel h 0° C, on le dilue avec 25 ml d'ac£tate d'6thyle, puis on 
ajoute lentement 25 ml d'eau. On s£pare la phase aqueuse de la phase organique et on la 
concentre sous vide. On purifie le produit brut par flash chromatographic sur gel de silice 
avec un melange dichlorom&hane / methanol / ammoniaque (90:9:1) pour obtenir un 
5 solide beige qui, apres recristallisation dans l*ac6tone, fournit la 
6-0-dem£thylgalanthamine (rendement = 95 %). 

RMN-lH (250 MHz-CD 3 OD) : 8,06 (1H, s, H 9 ) ; 7,14 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 
6,43 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,01 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 
5,78 (1H, d, J =10 Hz, Hi); 4,53 (1H, s large, H 4a ) ; 4,15-4,05 (2H, m, H 3 , 
10 Hii a ) ; 3,81 (1H, dm, J = 16 Hz, Hup) ; 3,57 (3H, s, NCH3) ; 2,56 (1H, dm, 
J = 15,5 Hz, H 4a ) ; 2,18-2,06 (3H, m, H43, Hi 2 ). 

Preparation 9 : 6-0-dem6thyl-6-0-(4-phthalimidobutyl)-galanthamine 

Une solution de 79 mg (0,29 mmole) de 6-0-dem6thylgalanthamine et de 94 mg 
(0,29 mmole) de carbonate de c6sium dans 3 ml de dim&hylformamide distill£ est agitsfo 

15 h temperature ambiante pendant 30 minutes. 90 mg (0,32 mmole, 1,1 6q) de 
N-(4-bromobutyl)-phthalimide sont ensuite additionnes et le melange est chauffe au 
reflux pendant 2 heures. Aprfcs Evaporation du solvant sous vide, le residu est repris par 
3 x 20 ml de dichloromdthane et lav6 avec 50 ml d'une solution aqueuse satur£e en 
chlorure de sodium. Les phases organiques sont r6unies, s6chees sur sulfate de sodium, 

20 filtr&s et 6vapor£es. Le produit brut est purifie par chromatographic sur couche dpaisse 
avec comme melange dilution : dichloromethane 90 / methanol 10/ ammoniaque 
vapeurs (rendement = 70 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 7,89 (2H, m, H ar ortho ) ; 7,77 (2H, m, H ar m6ta ) ; 
6,64 (1H, d, J = 8Hz, H 7 ); 6,58 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,05 (1H, d, 

25 J =10 Hz, Hi); 6,02 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,57 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,11 (1H, t large, J = 4,5 Hz, H 3 ) ; 4,10 (1H, d, J =15 Hz, 
H 9a ) ; 3,95 (2H, m, H 4 0 ; 3,69 (1H, d, J = 15 Hz, Hgp) ; 3,68 (2H, t, J = 7 Hz, 
Hr); 3,28 (1H, t large, Ji = 14 Hz, Hn a ) ; 3,06 (1H, d large, J = 14 Hz, 
Hup); 2,68 (1H, dm, J =16 Hz, H 4a ) ; 2,42 (3H, s, NCH3) ; 2,11 (1H, dm, 

30 J =15 Hz, Hi 2a ); 1,99 (1H, ddd, J = 15 Hz, H 4 p) ; 1,89-1,72 (3H, m, H 2 >, 
Hi 2 p) ; 1,63 (2H, m, H 3 0. 
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Preparation 10 : 6-0-demethyl-6-0-(8'-phmalimidooctyl)-galanmamine 

En travaillant de la meme jnaniere que dans la preparation 9 mais en utilisant la 
N-(8-bromooctyl)phthalimide a la place de la N-(4-bromobutyl)phthalimide, on obtient le 
produit recherche (rendement = 45 %). 

5 RMN-1H (200 MHz-CDCl 3 ) : 7,83 (2H, m, H^ ortho ) ; 7,71 (2H, m. H^ m6ta ) ; 
6,65 (1H, d, J = 8Hz, H 7 ); 6,58 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6,05 (1H, d, 
J = 10,25 Hz, Hi) ; 5,98 (1H, dd, Ji = 10,25 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,59 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,12 (1H, t large, H 3 ) ; 4,08 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ) ; 4,02 (2H, 
m, Hg-) ; 3,67 (1H, d, J = 16 Hz, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J = 6,5 Hz, Hr) ; 
10 3.28 (1H, t large, Ji = 14 Hz, J 2 = 13 Hz, Hn a ); 3,04 (1H, m, J = 14 Hz, 
Hup); 2,83 (1H, s large, OH) ; 2,68 (1H, dm, J =16 Hz, H 4 «) ; 2,39 (3H, s, 
NCH3); 2,11 (1H, dm, J = 13,5 Hz, Hi 2a ) ; 1,99 (1H, ddd, J =16 Hz, H 4 p) ; 
1,75-1,53 (5H, m, H 7 -, H 2 , H i2 p) ; 1,33 (8H, s large, Hy, H 6 \ H 4 -, Hv). 

Preparation 11 : 6-O-demethyl-6-O-(10 , -phthalimidod6cyl)-galanthamine 

15 En travaillant de la meme mani&re que dans la preparation 9 mais en utilisant la 
N-(10-bromodecyl)phthalimide a la place de la N-(4-bromobutyl)phthalimide, on obtient 
le produit recherche (rendement = 48 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 7,84 (2H, m, H ar m6ta ) ; 7,71 (2H, m. H ar orto ) ; 

6,65 (1H, d, J = 8Hz, H 7 ); 6,60 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6,05 (1H, d, 
20 J = 10 Hz, Hi) ; 6,00 (1H, dd, 3 X = 10,25 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 4,58 (1H, 

s large, H 4a ) ; 4,13 (1H, t large, H 3 ) ; 4,12 (1H, d, J = 15,5 Hz, H 9a ) ; 

4,01 (2H, t, J = 6,5 Hz, H10O ; 3,67 (1H, d, J = 15.5 Hz, H 9 p) ; 3,65 (2H, t, 

J = 7Hz, H r ); 3,27 (1H, t large, Ji = 14,5 Hz, J 2 = 13 Hz, H na ) ; 3,16 (1H, 

d large, J = 14,5 Hz, Hup) ; 2,66 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,44 (1H, s, OH) ; 
25 2,36 (3H, s, NCH3); 2,07 (1H, dm, J = 13 Hz, H 12a ) ; 1,99 (1H, dm, 

J =16 Hz, H 4 p); 1,74-1,53 (5H, m, H 2 -, H 9 , H ]2 p) ; 1,31 (12H, s large,. H 3 -, 

H 4 -, H 5 -, H 6 -, H T , Hg-). 

Preparation 12 : 6-0-demethyl-6-0-(12'-phthalimidododecyl)-galanthamine 

En travaillant de la meme mantere que dans la preparation 9 mais en utilisant la 
30 N-(12-bromododecyl)phthalimide a la place de la N-(4-bromobutyl)phthalimide, on 
obtient le produit recherche (rendement 67 %). 
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RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 7,85 (2H, m, H^ m6ta ) ; 7,70 (2H, m, H arorto ) ; 
6,66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ); 6,59 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6,07 (1H, d, 
J =10 Hz, Hi); 5,99 (1H, dd, Jj = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz. H 2 ) ; 4,60 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ) ; 4,03 (2H, 
5 t, J = 7 Hz, H 12 0 ; 3,69 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J = 7 Hz, H r ) ; 
3,29 (1H, t large, Ji = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, H na ); 3,18 (1H, d large, 
J =15 Hz, Hup); 2,67 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,46 (1H, s, OH) ; 
2,38 (3H, s, NCH3); 2,09 (1H, dm, J = 14 Hz, H 12a ) ; 1,96 (1H, dm, 
J =16 Hz, H 4 p); 1,76-1,55 (5H, m, H 2 -, Hir, Hi 2 p) ; 1,35 (16H, s large, H 3S 
10 H 4 -, H 5 , H 6S H 7 , Hg-, H 9 -, H10O. 

Preparation 13 : 10-N-demethyl-10-N-(6'-aminohexyl)-galanthamine 

A une solution de 1,67 g (3,32 mmoles) de 10-N-dem6thyl-10-N-(6'- 
phthalimidohexyl)-galanthamine dans 50 ml d'6thanol 95° C sont ajoutes goutte k goutte 
323 |ll (2 6q, 6,64 mmoles) d'hydrazine hydrate. Le melange est agittJ et port£ au 

15 reflux pendant 18 heures. Une solution d'acide chlorhydrique 5N est additionnee jusqu'k 
pH 1. Le precipite" blanc form6 est 61imin6 par filtration, puis le filtrat est concentred Le 
residu est ensuite dissous dans 60 ml d'&hanol / eau (2 : 1) et du carbonate de sodium 
est additionne" jusqu'a pH 10. La solution est extraite par 5 x 50 ml de 
dichlorom6thane. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 

20 6vaporee. Le r6sidu est purifi6 par flash chromatographie avec un melange 
dichloromdthane / methanol / ammoniaque (88 : 10:2) pour donner un solide blanc 
(rendement 15%). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 6,66 (1H, d, J = 8,25 Hz, H 7 ) ; 6,61 (1H, d, 

J = 8,25 Hz, Hg); 6,09 (1H, d, J = 10,25 Hz, Hj) ; 5,99 (1H, dd, 
25 Ji = 10,25 Hz, J 2 = 4,75 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, 

J = 4,75 Hz, H 3 ); 4,13 (1H, d, J = 15,5 Hz, H 9a ) ; 3.83 (3H, s, OCH3) ; 

3,81 (1H, d, J =15,5 Hz, H 9 p); 3,35 (1H, t large, J = 13 Hz, H llot ); 

3.17 (1H, d large, J = 15 Hz, Hup); 2,68 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 

2,66 (2H, t, J = 7 Hz, H 6 0 ; 2,55-2,40 (2H, m, H r ) ; 2,09-2,04 (1H, m, Hi 2a ) ; 
30 2,01 (1H, m, Hna) 5 2,01 (1H, ddd, h = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2,5 Hz, 

H 4 p); 1,77 (3H, s large, NH 2 , OH); 1,55-1,37 (5H, m, H 12 p, H 2 -, H 5 0 ; 

1,35-1,23 (4H, m, H 4> , H 3 -). 
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Preparation 14 : 10-N-deme^yl-10-N-(6^pyn-olohexyl)-galanmamine 

198 mg (2,40 mmoles, 12 eq) d'acgtate de sodium sont additionnds a une solution de 
75 rag (0,20ramole) de 10-N-demethyl-10-N-(6'-aminohexyl)-galanthamine dans 
1,5 ml d'acide acetique (pH reaction = 7). Le melange est chauffe a 70° C sous argon 

5 pendant 10 minutes puis 29 nl (0,22 mmole, 1,1 eq) de 2,5-dim6thoxy- 
uStrahydrofuranne sont ajoutes. Au bout de 3 heures, 10 ml d'eau sont additionnes 
(pH 5) puis de petites quantity de carbonate de sodium pour ramener la solution a 
pH 9. La phase aqueuse est ensuite extraite avec 3 x 30 ml d'ac£tate d'Sthyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 6vaporee. Le nSsidu est s6par£ par 

10 chromatographic sur couche 6paisse avec un melange dichlorom6thane / methanol / 
ammoniaque (90 : 10 : vapeurs) pour donner le compose sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 79 %). 

RMN-lH (250 MHz-CDCl 3 ) : 6,67 (1H, d, J = 8,25 Hz, H 7 ) ; 6,64 (2H, t, 
J = 2Hz, Hg , HnO; 6,61 (1H, d, J = 8,25 Hz, Hg) ; 6,14 (2H, t, J = 2 Hz, 

15 H 9 , H10O ; 6,09 (1H, dd, Ji = 10,5Hz, J 2 = 1 Hz, Hi); 6,00 (1H, dd, 
Jl = 10,5Hz, J2 = 4,5 Hz, H 2 ); 4,61 (1H, s large, H 4a ) ; 4,15 (1H, t large, 
J = 4,5 Hz, H 3 ); 4,14 (1H, d, J = 15,5 Hz, H 9a ) ; 3,86 (2H, t, J = 7 Hz, 
H 6 0; 3,84 (3H, s, OCH3); 3,81 (1H, d, J = 15,5 Hz, H 9 p) ; 3,37 (1H, t large, 
Ji = 15Hz, J 2 =13Hz, Hiia); 3,16 (1H, dt, Jj = 15 Hz, J 2 = 5 Hz, 

20 J 3 = 3Hz, H n p) ; 2,73-2,65 (2H, m, H 4a , OH); 2,56-2,38 (2H, m, H r ) ; 
2,10-2,05 (1H, m, H 12a ) ; 2,01 (1H, ddd, J] = 16 Hz, J 2 = 5,5 Hz, 
J 3 = 2,5Hz, H 4 p); 1,75 (2H, m, H 5 ) ; 1,55-1,42 (3H, m, H !2 p, H 2 -) ; 
1,32-1,27 (4H, m, tLr, H 3 0- 

Exemple 1 : m6thanesulfonate de galanthaminium 

25 On ajoute 87 mg (0,49 mmole, 1,3 eq) de N-bromosuccinimide a une solution de 
127 mg (0,44 mmole) de galanthamine, dans 5 ml de tetrachlorure de carbone. Le 
melange nSactionnel est agite a temperature ambiante sous atmosphere inerte pendant 
21 heures. On extrait alors par du dichloromethane (3 x 30 ml) et par une solution 
aqueuse saturde de carbonate de sodium.' La phase organique est s6chee sur sulfate de 

30 sodium, filtrde et evaporge sous vide. Le produit brut ainsi obtenu est repris avec 5 ml de 
tetrahydrofuranne et 76 pi d'acide methanesulfonique. Le melange est agite a temperature 
ambiante, sous atmosphere inerte, pendant une heure. Apres evaporation du solvant, le 
produit brut est lave avec de l'ac&ate d'ethyle, puis purifie sur plaque preparative avec un 
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melange de dichlorom6thane/methanol (80/20) comme eluant pour obtenir le compost 
souhait£ sous sa forme radthanesulfonate (rendement = 64 %). 

RMN-lH (250 MHz-CDCl 3 ) : 8,67 (1H, s, H 9 ) ; 7,51 (1H, d, H 7 ) ; 7,05 (1H, d, 
H 8 ) ; 6,21 (1H, dd, H 2 ) ; 5,71 (1H, d, Hi) ; 4,87 (1H, large s, H4 a ) ; 4,54 (1H, 
5 dd, H 3 ) ; 4,30-4,10 (2H, ra, Hi,); 4,02 (3H, s, NCH3) ; 3,88 (3H, s, OCH3) ; 
2,85 (1H, m, H 4a ) I 2,30-2,10 (3H, m, H4p, H12). 

Exempt 2 : trifluoroacetate de 10-N-dem6thyl-10-N-(4'-phthalimidobutyl)- 
galanthaminium 

On ajoute 308 pi (2,2 mmoles, 6 eq) d'anhydride trifluoroac6tique fraichement distill^ a 
10 une solution a 0° C de 178 mg (0,36 mmole) de N-oxyde de 10-N-demethyl-10-N- 
(4'-phthalimidobutyl)galanthamine dans 10 ml de dichlorom&hane. Le mdlange 
reactionnel est agit<5 pendant 3 heures a 0° C sous argon, puis on le laisse revenir a 
temperature ambiante. Le solvant est 6vapore sous vide, puis le produit brut est purifie 
par chromatographie sur couche £paisse avec un melange methanol / dichlorome^thane / 
15 ammoniaque (5/95/vapeur) comme eluant pour obtenir 79 mg du composd lb : 
1 O-N-dem&hyl- 1 0-N-(4'-phthalimidobutyl)-9-hydroxy-galanthamine. Apies purification, 
ledit compose lb est transform^ en compos6 la correspondant, en presence d'acide 
trifluoroac&ique (rendement = 44 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 8,77 (1H, s, H 9 ) ; 7,85-7,72 (4H, m, phthakmido) ; 
20 7,59 (1H, d, H 8 ) ; 7,02 (1H, d, H 7 ) ; 6,14 (1H, dd, H 2 ) ; 5,62 (1H, d, Hi) ; 
4,81 (1H, large s, H 4a ) ; 4,38 (1H, large t, H 3 ) ; 4,27-4,05 (2H, m, Hn) ; 
3,98 (3H, s, OCH3) ; 3,77 (2H, large t, H4 ) ; 2,78 (1H, dm, H 4a ) ; 2,26 (2H, 
large t, H r ) ; 2,22 (1H, m, H 4 p) ; 2.13 (1H, ddd, Hi 2a ) I 2,00 (2H, m, H 2 -) ; 
1,88-1,66 (3H, m, H 3 \ Hi 2 p). 

25 Exemple 3 : trifluoroaaState de 10-N-dem6thyl-10-N-(6'-phthalimidohexyl)- 

galanthaminium 

La reaction est conduite selon la methode d6crite dans l'exemple 2, mais en utilisant le 
N-oxyde de 10-N-demethyl-10-N-(6'-phthalimidohexyl)-galanthamine a la place du 
N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(4-phthalimidobutyl)-galanthamine (rendement 58 %). 

30 RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 8,95 (1H, s, H 9 ) ; 7,88-7,78 (4H, m, phthalimido) ; 
7,69 (1H, d, Hg) ; 7,02 (1H, d, H 7 ) ; 6,15 (1H, dd, H 2 ) ; 5,60 (1H, d, Hi) ; 
4,78 (1H, large s, H^) ; 4,25 (1H, large t, H 3 ) ; 4,19-4,02 (2H, m, Hn) ; 
3,98 (3H, s, OCH3) ; 3,66 (2H, t, H 6 0 ; 2,77 (1H, dm, H 4a ) ; 2,25 (2H, m, H r ) ; 
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2.12 (1H, dm, H 4 p); 2,00-1,88 (2H, m, Hy) ; 1,78-1,63 (3H, m, Hi 2ot ,H 2 0 ; 
1,52-1,35 (5H, m, H 3 -, H4\ Hi 2 p). 

Exemple 4 : brorahydrate de 10-N-dem6thyH0-N-(8-phtlialimidooctyl)- 
galanthaminium 

5 Exemple 4a : synthese indirecte 

La r6action est conduite selon la methode decrite dans l'exemple 2, mais en utilisant le 
N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(8'-phthalimidooctyl)galanthamine H la place du 
N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(4-phthalimidobutyl)galanthamine. 

Exemple 4b : synthase directe 

10 A une solution de 72 mg (0,14 mmole) de 10-N-demethyl-10-N-(8'-phthalimidooctyl)- 
galanthamine dans 2 ml de tetrachloride de carbone, 32 mg (0,18 mmole, 1,3 6q) de 
N-bromosuccinimide et une quantity catalytique (5 %) d'azodiisobutyronitrile sont 
ajoutes. Le melange est agite k temperature ambiante, sous argon et a l'abri de la lumi&re 
pendant 24 heures. 40 ml de dichlorom6thane sont additionn& puis le melange est lave 

15 avec 20 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique 
est recuperee, sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee sous vide. Le residu est 
purifie par chromatographie sur couche epaisse avec comme melange eiuant : 
dichloromethane 90 / methanol 9,9 / acide bromhydrique 0,5 % 0,1 
(rendement = 52 %). 

20 RMN-lH (300 MH2-CDCI3) : 10,09 (1H, s, H 9 ) ; 8,03 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 8 ) ; 
7,83 (2H, m, H ar or tho) ; 7,71 (2H, m, H ar meta) ; 6,91 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 
6,19 (1H, dd, Ji = 10Hz, J 2 = 5Hz, H 2 ) ; 5,81 (1H, d, J = 10 Hz, Hi); 
4,78 (1H, s large, H 4a ) ; 4,45-4,33 (3H, m, H r , H na ) ; 4,23 (1H, s large, H 3 ) ; 

4.13 (1H, dm, Ji = 17 Hz, J 2 = 4 Hz, H n p) ; 3,97 (3H, s, OCH3) ; 3,66 (2H, t, 
25 J = 7 Hz, H10O ; 2,75 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,23 (2H, m, Hi 2 ) ; 2,09 (H, 

dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, Hip) ; 1,91 (2H, m, H 2 0 ; 1,65 (2H, m, 
H 9 0 ; 1,41 (2H, m, H 3 0 ; 1,30-1,26 (10H, m, H 4 \ H 5 % H 6 s H r , H 8 0- 
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Exemple 5 : bromhydrate de 10-N-dem6thyH0-N-(10-phthalimidod6cyI)- 
galanthaminium 

Exemple 5a : synthase indirecte 

La reaction est conduite selon la m6thode decrite dans 1'exemple 2, mais en utilisant le 
5 N-oxyde de lO-N-dem^thyl-lO-N-ClO'-phthalimidod^cy^galanthamine h la place du 
N-oxyde de 10-N-dem6thyM0-N-(4-phthalimidobutyl)galanthamine. 

Exemple 5h : synthase directe 

En travaillant de la meme mani&re que dans Texemple 4b mais en utilisant la 
lO-N-demethyl-lO-N-ClO'-phthalimidodecyO-galanthamine a la place de la 10-N- 
10 demethyl-lO-N-CS-phthalimidoocty^-galanthamine* on obtient le compos6 recherch6 
(rendement 45 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 10,17 (1H, s, H 9 ) ; 8,06 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 8 ) ; 
7,83 (2H, m, H ar ortho) ; 7,71 (2H, m, H arm 6ta) ; 6,91 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 
6,19 (1H, dd, Ji = 10Hz, J 2 = 5Hz, H 2 ) ; 5,81 (1H, d, J = 10 Hz, Hi); 
15 4,78 (1H, s large, PLta) ; 4,45-4,33 (3H, m, H r , Hn a ) ; 4,23 (1H, s large, H3) ; 
4,13 (1H, dm, Ji = 17 Hz, J 2 = 4 Hz, Hup) ; 3,97 (3H, s, OCH3) ; 3,66 (2H, t, 
J = 7 Hz, H10O ; 2,75 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,23 (2H, m, H12) ; 2,09 (H, 
dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 1,91 (2H, m, H 2 0 ; 1,65 (2H, m, 
Hy) ; 1,41 (2H, m, H 3 0 ; 1,30-1,26 (10H, m, H 4 ', H 5 % H 6 ', Hy, Hg-)- 

20 Exemple 6 : bromhydrate de lO-N-demgthyl-lO-N-Cn^phthalimidododecyl)- 

galanthaminium 

Exemple 6a : synthase indirecte 

La reaction est conduite selon la mdthode decrite dans Texemple 2, mais en utilisant le 
N-oxyde de lO-N-demethyl-lO-N-Cn'-phthalimidodod^cy^galanthamine h la place du 
25 N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(4 , -phthalimidobutyl)galanthamine. 

Exemple 6h : synthase directe 

A une solution de 73 mg (0,12 mmole) de 10-N-demethyl-10-N- 
(n'-phthalimidodod^cyD-galanthamine dans 5 ml d'dthanol absolu, 13 mg 
(0,16 mmole, 1,3 6q) d'acetate de sodium et 63 mg (0,25 mmole, 2 6q) d'iode sont 
30 additionn£s. Le m61ange est chauffe au reflux sous argon pendant 1 heure. 3 ml d'une 
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solution de bisulfite de sodium a 10 % sont ajouuJs goutte a goutte a temperature 
ambiante pour eliminer l'exces d'iode. Apres 6vaporation de l'&hanol, le melange est 
repris par 30 ml de dichloromethane et lav6 avec 50 ml d'eau. La phase organique est 
lavee successivement avec 50 ml d'une solution aqueuse satuiee en carbonate de sodium 
5 et avec 50 ml d'une solution d'acide bromhydrique a 0,5 %. La phase organique est 
ensuite sechee sur sulfate de sodium, filtree et evapor6e sous vide. Le produit brut est 
chromatographic sur colonne de silice avec dichloromethane 80 / Sthanol 19 / acide 
bromhydrique 0,5 % 1 comme eluant (rendement = 28 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 10,03 (1H, s, H 9 ) ; 8,03 (1H, d, J = 8.5 Hz ; H 8 ) ; 
10 7,83 (2H, m, H ar0 rtho) ; 7,71 (2H, m, Har m6t ha) I 6,90 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 

6,18 (1H, dd, Ji = 10Hz, J 2 = 5Hz, H 2 ) ; 5,86 (1H, d, J = 10 Hz, Hi); 

4,78 (1H, s large, Hta) ; 4,47-4,34 (3H, m, H r , H ncc ) ; 4,22 (1H, s large, H 3 ) ; 

4,18 (1H, dm, Ji = 17 Hz, J 2 = 4 Hz. Hup) ; 3,96 (3H, s. OCH 3 ) ; 3,66 (2H, t, 

J = 7 Hz. H12O; 2,74 (1H, dm, J=16Hz, H 4a ) ; 2,39 (1H, s large, OH); 
15 2,23 (2H, m. H 12 ) ; 2,10 (H, dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 

1,91 (2H, m, H 2 ) ; 1,66 (2H, m, Hir) ; 1,40-1,30 (4H, m. H 3 -, HjoO ; 1,23 (12H, 

s large, Hj', Hy, H&, H7 1 , H 8 \ H 9 -). 

Exemple 7 : bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(8'phthalimidooctyl)- 
galanthaminium 

20 A une solution de 64 mg (0,12 mmole) de 6-0-dem&hyl-6-0-(8'-phthalimidooctyl)- 
galanthamine dans 4 ml d'ethanol absolu. 13 mg (0,16 mmole, 1,3 eq) d'ac£tate de 
sodium et 62 mg (0,24 mmole, 2 eq) d'iode sont additionnes. Le melange est chauffg 
au reflux sous argon pendant 1 heure. 1 ml d'une solution de bisulfite de sodium a 
10 % est ajout6 goutte a goutte a temperature ambiante, pour 61iminer l'exces d'iode. 

25 Apres evaporation de l'ethanol, le melange est repris par 60 ml de dichloromethane et 
lav6 avec 50 ml d'eau. La phase organique est lavee successivement avec 50 ml d'une 
solution aqueuse saturee en carbonate de sodium et avec 50 ml d'une solution d'acide 
bromhydrique a 0,5 %. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium, 
filtree et evaporee sous vide. Le produit brut est chromatographic sur colonne de silice 

30 avec dichlorome" thane 90 / ethanol 9,9 / acide bromhydrique 0,5 % 0,1 comme eluant 
(rendement = 57 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3 + 2 gouttes CD3OD) : 9,40 (1H. s, H 9 ) ; 7,84 (2H, m, 
Harortho); 7,77 (1H, d, J = 9 Hz, Hg) ; 7,73 (2H, m, H arm6ta ); 6,96 (1H, d, 
J = 9 Hz, H 7 ) ; 6,16 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz. H 2 ) ; 5,79 (1H, d, 
35 J = 10 Hz. Hi); 4.77 (1H, s large, H 4a ) ; 4,32 (1H, t large, Ji = 17 Hz, 
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J 2 =13Hz, Him); 4,22 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,15-4,09 (3H, m, H r , 
Hup) ; 4,02 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,68 (2H, t, J = 7 Hz, Hg'.) ; 2,76 (1H, dm, 
J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,30 (1H, tra, Ji = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, J 3 = 3 Hz, Hi 2a ) ; 
2,16 (1H, dm, J = 15 Hz, Hi 2 p) ; 2,10 (1H, dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5,5 Hz, 
5 J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 1,83. (2H, m, J = 7 Hz, H 2 -) ; 1,68 (2H, m, H 7 -) ; 1,43 (2H, 
m, H 3 0 ; 1,36 (6H, s large, H 4 s Hy, H 6 -). 

Exemple 8 : bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(4'-phthalimidobutyl)- 
galanthaminium 

En travaillant de la meme maniere que dans l'exemple 7 mais en utilisant 6-O-demethyl- 
10 6-0-(4'-phthalimidobutyl)-galanthamine a la place de la 6-0-dem6thyl- 
6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine, on obtient le produit recherche' (rendement 

55 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 + 2 gouttes CD 3 OD) : 9,40 (1H, s, H 9 ) ; 7,86 (2H, m, 
H ar ortho) ; 7,77 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 7,73 (2H, m, H ar m6ta) I 6,97 (1H, d, 

15 J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,19 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,78 (1H, d, 
J = 10 Hz, Hi) ; 4,77 (1H, s large, H 4a ) I 4,28 (1H, t large, Ji = 16,5 Hz, 
J 2 =13Hz, Him); 4,22 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,14-3,96 (3H, m, Hr, 
Hup); 4,00 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,76 (2H, t, J = 7 Hz, H 4 ) ; 2,75 (1H, dm, 
J =16 Hz, H 4a ); 2,29 (1H, dm, J= 15 Hz, Hi 2a ) ; 2,14 (1H, dm, J = 15 Hz, 

20 Hi 2 p) ; 2,07 (1H. dm, J = 16 Hz, H 4 p) ; 1,88 (4H, m, H 2 -, H 3 ). 

Exemple 9 : bromhydrate de 6-O-dem6thyl-6-O-(10'-phthalimidod&yl)- 
galanthaminium 

En travaillant de la meme maniere que dans l'exemple 7 mais en utilisant 6-0-dem6thyl- 
6-O-(10'-phthalimidodecyl)-galanthamine a la place de la 6-0-dem6thyl- 
25 6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine, on obtient le produit recherche (rendement 

56 %). 

RMN- J H (300 MHz-CDCl 3 + 2 gouttes CD 3 OD) : 9,44 (1H, s, H 9 ) ; 7,84 (2H, m, 
Har ortho) : 7,78 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 7,72 (2H, m, H ar m6ta) ; 6,95 (1H, d, 
J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,17 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,80 (1H, d, 
30 J =10 Hz, Hi); 4,77 (1H, s large, H 4a ) ; 4,33 (1H, t large, Ji = 17 Hz, 
J 2 =13Hz, Hna); 4,22 (1H, tlarge, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,15-4,12 (3H, m, H r , 
Hup); 4,03 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,67 (2H, t, J = 7 Hz, HioO ; 2,74 (1H, dm, 
J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,30 (1H, tm, J t = 15 Hz, J 2 = 12 Hz, J 3 = 3 Hz, Hi 2a ) ; 
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2,16 (1H, dm, J =15 Hz, Hi 2 p) ; 2,10 (1H, dm, J, = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, 
J 3 = 2H, H 4 p); 1,83 (2H, m, J = 7Hz, H 2 0 ; 1,67 (2H, m, H 9 0 ; 1,42 (2H, m, 
H 3 0 ; 1,30 (10H, s large, H^, H v , H 6 - H r , H 8 >). 

jExemple 10 : bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(12'-phthalimidododecyl)- 
5 galanthaminium 

En travaillant de la meme maniere que dans l'exemple 7 mais en utilisant 6-O-demethyl- 
6-0-(12'-phthalimidododecyl)-galanthamine a la place de la 6-O-demdthyl- 
6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine, on obtient le produit recherchd (rendement 
58 %). 

10 RMN-lH (250 MHz-CDCl 3 + 2 gouttes CD3OD) : 9,46 (1H, s, H 9 ) ; 7,85 (2H, m, 
Har ortho) ; 7,76 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 8 ) ; 7,73 (2H, m, Har m6la ) ; 6,95 (1H, d, 
J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,18 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 5,78 (1H, d, 
J = 10 Hz, Hi); 4,75 (1H, s large, H 4a ) ; 4,31 (1H, t large, Ji = 17 Hz, 
J 2 = 13Hz, Hn a ); 4,22 (1H, t large, J = 4,5 Hz, H 3 ) ; 4,18-4,07 (3H, m, Hr, 

15 H 11P ); 4,03 (3H, s, NCH3) ; 3,68 (2H, t, J = 7 Hz, Hir) ; 2,76 (1H, dm, 
J =16 Hz, H 4a ); 2,68 (1H, m, Hi 2a ) ; 2,28 (1H, dm, J = 15 Hz, Hi 2 p) ; 
2,10 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4 p) ; 1,85 (2H, m, J = 7 Hz, H 2 -) ; 1,68 (2H, m, H n -) ; 
1,31 (16H, s large, H 3 -, Ity, Hr, H 6 -, H T , H 8 >, H 9 -, HioO- 

Exemple 11 : bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(6'-pyrrolohexyl)- 
20 galanthaminium 

La reaction est conduite selon la m6thode decrite dans l'exemple 1, mais en utilisant la 
10-N-demethyl-10-N-(6'-pyrrolohexyl)galanthamine a la place de la galanthamine 
(rendement 58 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 8,88 (1H, s, H 9 ) ; 8,86 (1H, s large, NH) ; 

25 7,59 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 8 ) ; 7,23 (2H, t, J = 2 Hz, H 8 - et Hir) ; 7,14 (2H, t 
large, J = 2 Hz, H 9S H10O ; 7,00 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,13 (1H, dd, J, = 10 
Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,58 (1H, d, J = 10 Hz, Hi) ; 4,80 (1H, s large, H 4a ) ; 
4,32-4,23 (2H, m, H r ) ; 4,15 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,12-4,00 (4H, m, Hn, 
H 6 ) ; 3,99 (3H, s, OCH3) ; 2,74 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4ot ) ; 2,28-2,19 (2H, m, 

30 H 12 ) ; 2,11 (1H, ddd, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 2,00-1,88 (2H, 
m, H 5 -) ; 1,82-1,68 (2H, m, H 2 >) ; 1,49-1,36 (4H, m, H 4 -, H 3 -). 
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En utilisant les proc6d6s indiquds ci-dessus, on peut 6galement preparer les produits 
suivants, qui font 6galement partie de l'invention et qui constituent des produits 
pref6r6s : 
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X 
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AX 
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Etude pharmacologique des produits de rinventlnn 



Afin de mesurer l'activit6 inhibitrice de cholinest6rase des compos6s de l'invention, on 
lvalue l'activitt* enzymatique de l'ac£tylcholinest6rase par la m&hode d'Ellman 
(Biochemical Pharmacology, 1961, vol.7, pp 88-95, Ellman et coll.). 

5 Le principe de la methode est de mesurer le taux de thiocholine lors de l'hydrolyse de 
I'ac&ylcholine par Tenzyme. L'hydrolyse s'accompagne d'une reaction continue entre la 
thiocholine et l'acide 5,5'-dithio-2-nitrobenzoique (DTNB) qui conduit a la formation de 
l'anion 5-thio-2-nitrobenzoate de couleur jaune. Le taux de formation de l'anion est 
mesui£ par absorbance 5 412 nra. 

10 Le mat6riel utilise comprend un tampon phosphate : Na2HP04/NaH 2 P0 4 0,1 M (pH8), 
une enzyme : Tac6tylcholinest6rase de Torgane electrique de torpille Electrophorus 
electricus (SIGMA C 2888) purifi6e sur rdsine de Sephadex, un substrat : 1'iodure 
d'ac&ylthiocholine 7,5 mM (21,67 mg/10 ml de tampon phosphate) et un r6actif : 
l'acide 5,5'-dithio-2-nitrobenzoique (DTNB) 10 mM (39,6 mg / 10 ml de tampon 

15 phosphate). 

Ainsi 3 ml de tampon phosphate, 100 |il de DTNB, 2 \i\ d'enzyme, 3,3 ^il de compost 
selon Finvention, et 200 \i\ de substrat sont mdlang6s k 25 °C puis le changement 
d'absorbance k 412 nm est imm^diatement enregistre. Les rfisultats obtenus, exprim6s en 
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concentration d'inhibiteur, sont r6sum6s dans le tableau ci-dessous (IC50 repr£sente la 
concentration inhibant a 50 % l'activit£ de l'enzyme). 



Exeraple 


ICso±SD (10-7 M) 


1 


0,8 ± 0,02 


2 


4,7 ± 0,4 


3 


0,4 ± 0,01 


4 


0,1 ± 0,02 


5 


0,2 ± 0,01 


6 


1,3 ± 0,09 


7 


0,7 ± 0,1 


9 


0,5 ±0,09 


10 


3,2 ± 0,9 


11 


1,7 ± 0,1 
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REVENDTCATIONS 



1. Les composes de formule g6n£rale la et lb 




"-OH Ia 




''''OH 



lb 



dans laquelle 

A represente un groupe alkyl&ne lin6aire ou ramify, satun* ou insatur<5, contenant de 1 
5 a 12 atomes de carbone ; 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule -NR'R" ou 
~N®R'R"R m dans laquelle 

R' et R" representent, independamment, un atome d'hydrogene ; un radical cyano ; 
alkyle ; arylalkyle ; arylalk6nyle ; alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 

10 alkyle, alkylenyle et aryle dtant tSventuellement substitutes par un ou plusieurs 

radicaux identiques ou diffSrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, 
alkylthio, acyle, carboxy libre, salifi6 ou esi6rifi£, cyano, nitro, mercapto ou 
amino, le radical amino 6tant lui-meme Sventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyles identiques ou diffgrenis ; ou R' et R" sont lies entre eux et 

15 torment, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un h&6rocycle ; 

R'" represente un atome d'hydrog&ne, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalk£nyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkylenyle et 
aryle 6tant 6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, alkylthio, acyle, 

20 carboxy libre, salifi6 ou est£rifi6, cyano, nitro, mercapto ou amino, le radical amino 

etant lui-meme 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyles 
identiques ou diffSrents ; 
R 6 reprdsente un atome d'hydrog&ie ou un radical de formule -A-R dans laquelle A et 
R ont la signification indiqu£e ci-dessus ; 
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R 9 reprSsente un atome d'hydrog&ne ou un radical de formule R' 9 dans laquelle R' 9 
repr£sente un radical alkyle, lin&ure ou ramifte, ou alkdnyle, lin&iire ou ramifie, les 
radicaux alkyle et alk6nyle 6tant 6ventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffgrenis choisis parmi les radicaux halo ; hydroxy ; 
5 alkoxy ; alkylthio ; acyle ; carboxy libre, salifi6 ou esuSrifid ; cyano ; nitro ; 

mercapto ; amino de formule -NR'R" dans laquelle R' el R" sont tels que d6finis 
ci-dessus ; cycloalkyle ou aryle, les radicaux cycloalkyle et aryle 6tani eux-memes 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkyle, alk6nyle, haloalkyle, alkoxy, 
10 alkylthio, acyle, carboxy libre, salifte ou est^rifie, cyano, nitro ou amino 

6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles identiques ou 
diffSrents ; 

X** repr6sente un anion pharmaceutiquement acceptable ; 
ainsi que les sels des produits lb. 

15 2. Les composes de formule generate la et lb telles que definies h la revcndication 1, 
dans laquelle 

A repr6sente un groupe alkytene, alkdnylene ou alkynylene, lin&rire ou ramifig, ayant 

de 1 a 8 atomes de carbone ; 
R represente un atome d'hydrog^ne ou un groupe de formule -NR'R" ou 

20 -N®R t R M R ,n dans laquelle 

R' et R M representenu independamment, un atome d'hydrogene, un radical cyano, 
alkyle, arylalkyle, arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkytenyle et aryle 6tant Eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diff6rents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 

25 m<Sthoxy, 6thoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, m6thylthio, tSthylthio, propylthio, 

butylthio, pentylthio, formyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifie, cyano, 
nitro, mercapto, amino, mSthylamino, 6thylamino, dim6thylamino ou 
di6thylamino ; ou R' et R" sont li&> entre eux et torment, avec l'atome d'azote 

30 auquel ils sont rattaches, un radical pyrrole, imidazole, isothiazole, thiazole, 

isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, isoindole, 
indazole, quinoleine, isoquinol6ine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazolidine, pyrrazolidine, pipEridine, pip^razine, morpholine, thiazolidine ou 
phthalimide ; 

35 R"' repr&sente un atome d'hydrog&ne, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 

arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkytenyle et 
aryle 6tant 6ventuellement substitutes par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
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differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, methoxy, ethoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, ethylthio, propylthio, butylthio, 
pentylthio, formyle, acetyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifie, cyano, nitro, mercapto, 
5 amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino ou diethylamino ; 

R 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule -A-R dans laquelle A a 
la signification indiquee a la revendication 1 et R represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe de formule -NR'R" ou -N®R'R"R"' dans laquelle 
R' et R M represented, independamment, un atome d'hydrogene, un radical cyano, 

10 alkyle, arylalkyle, arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 

alkyle, alkylenyle et aryle (Stant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 
methoxy, ethoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, ethylthio, propylthio, 
butylthio, pentylthio, formyle, acetyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 

15 hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifie, cyano, 

nitro, mercapto, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino ou 
diethylamino ; ou R' et R M sont lies entre eux et torment, avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches, un radical pyrrole, imidazole, isothiazole, thiazole, 
isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, isoindole, 

20 indazole, quinoieine, isoquinoieine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 

imidazolidine, pyrrolidine, piperidine, pip6razine, morpholine, thiazolidine ou 
phthalimide ; 

R" represente un atome d'hydrogene, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkylenyle et 

25 aryle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 

differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, methoxy, ethoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, ethylthio, propylthio, butylthio, 
pentylthio, formyle, acetyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifie, cyano, nitro, mercapto, 

30 amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino ou diethylamino ;; 

R 9 reprdsente un atome d'hydrogene ou un radical de formule Redans laquelle R' 9 
represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ou alkenyle, lineaire ou ramifie, les 
radicaux alkyle et alkenyle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 

>5 methoxy, ethoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, ethylthio, propylthio, 

butylthio, pentylthio, formyle, acetyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifie, cyano, 
nitro, mercapto, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino, 
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ou les radicaux cyclopropyle, cyclohutyle, eyelopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclobut&ne, cyclopentfcne, cyclohexfene, cyclopentanedtene, cyclohexadifene, ces 
radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclobutfcne, cyclopent&ne, cyclohex£ne, cyclopentanediene, cyclohexadfene 6tant 
eux-memes 6ventuellement substitu£s par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, mdthyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle, vinyle, allyle, propdnyle, but&iyle, pent6nyle, hex£nyle, bromo6thyle, 
trifluorom6thyle, trifluoroSthyle, pentafluoro&hyle, methoxy, <5thoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, m6thylthio, 6thylthio, propylthio, butylthio, 
pentylthio, formyle, acetyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esttirifie, cyano, nitro, amino, 
methylamino, fithylamino, dim&hylamino ou di&hylamino. 

3. Les composes de Ibrmule generate la telle que definie a Tune des revendicaiions 1 a 
2, et nSpondani aux ibrmules suivantes : 

- le mSthanesulfonate de galanthaminium ; 

- le trifluoroac6tate de 10-N-dem<5thyl-l()-N-(4 , -phthalimidobutyl>galanthaminium ; 

- le trifluoroac&ate de 10-N-dem6tliyM0-N-(6 , -phlhalimidohexyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem(5thyl-IO-N-(8'-phthalimidooctyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de l()-N-dem6lhyl-l()-N-( l(r-phthalimidodecyl)-galandiaminium ; 

- le bromhydrate de lO-N-demtSdiyl-lO-N-Cn^phthalimidododecyO-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(8 , -phthalimidooctyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-demt§thyl-6-0-(4 , -phthalimidobutyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-()-demethyl-6-(>(l(r-phUialimidod6cyl>galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-dem6ihyl-6-0-(12'-phlhalimidododecyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(6-pyiTolohexyl)-galanthaminium. 

4. Proc6d6 de pr6paradon des produits de formule gendrale la et lb telles que d6finies & 
la revendication 1, caracteris6 en ce que 
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A) soit Ton oxyde directemcm un compost* dc fbrmule generale (la) 



R 
I 

A 




dans laquelle R, A et R$ ont la signification indiqutSe a la revendication 1 ; 

B) soit Ton transforme le compost de formule (la) telle que definie ci-dossus, en son 
5 N-oxyde de formule (2a) 



R 




(2a) 



dans laquelle R, A et R 6 ont la signification indiqu6e & la revendication 1, produit de 
formule (2a) que Ton fait nSagir avec un anhydride d'acide, sous atmosphere inerte, dans 
un solvant inerte, & une temperature comprise entre 0° C et la temperature amhiante, 

10 pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 represente un atome 
d'hydrogene, et 

si le produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 represente R'y est recherche, 

- Ton traite le produit correspondam ainsi obtenu de formule la dans laquelle R 9 
represente un atome d'hydrogene, avec un produit representant une fonction nucieophile 
15 de formule R9Y dans laquelle R 9 a la signification indiquee h la revendication 1 et Y 
represente un radical approprie, pour obtenir le compose de formule (lb) 
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R 
I 

A 




(lb) 



dans laquelle R, A, R 6 ct R' 9 oni la signification indiquee a la revindication !, puis 

A) soit Ton oxyde directement le compost de formule generate (lb) telle dtSfinie a la 
revendication 1, 

5 B) soit l'on transforme le compost de formule (lb) telle que d£finie a la revendication 1, 
en son N-oxyde de formule (2b) 



R 




dans laquelle R, A, R 6 et R' 9 oni la signification indiquee a la revendication 1 produit de 
formule (2b) que Ton fait nSagir avec un anhydride d'acide, sous atmosphere inerte, dans 
10 un solvant inerte, & une temperature comprise entre 0° C et la temperature ambiante, 

pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 reprSsente R' 9 . 

5. A titre de medicaments, les produits de formule la et lb telles que d6finies h la 
revendication 1, ainsi que les sels d'addition avec les acides min£raux ou organiques 
pharmaceutiquemeni acceptables desdits produits de formule lb. 
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6. A titre de medicaments, les produits de formule la et lb telles que ddfinies a Tune des 
revendications 2 & 3, ainsi que les sels d'addition avec les acides min6raux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule lb. 
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7. Compositions pharmaeemiques con tenant, a titre de principc actif, l'un au moins des 
medicaments tels que definis a Tune des revendications 5 ou 6. 

8. Utilisation des produits de formule la et lb telles que denies a Tune quelconque des 
revendications 1 h 3 pour la preparation de medicaments destines Jt traiter les maladies 

5 neurodegeneratives. 

9. Utilisation des produits de formule la et lb telles que definies h l'une quelconque des 
revendications 1 a 3 pour la preparation de medicaments destines h traiter les demences 
seniles. 

l(h A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formules (la), (lb), (2a) 
10 et (2b) telles que decrites a la revendication 4 dans Iesquels R represente un groupe de 
formule -NR'R" ou -N®R , R ,, R m telle que detlnie a la revendication 1. 
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